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(5^ Procede et dispositif pour la determination automatique prospective de parametres individuellement sp^cifiques de 
la regulation du glucose . 



(57) Un dispositif 2 mesurant le taux de glyc6nnie d'un diab6- 
tique 1 est reltS d un ordlnateur qui'compre'rid un module 5.1 
de traitement des vaieurs de mesure survi d'un module k 
regression 5.2 auquel est coupl6 un module 5.4 de catcut de 
paramdtres de module, les modules de r^ression et de mo- 
dule sont reli^ d un module 5.3 de systdme de module relt6 d 
un module 5.9 de calcul de paramdtres d'algorrthmes et ce 
dernier est reli6 d un module comparateur 5.5 reli6 d un 
module de calcul <je module; le module comparateur est relid k 
un module simulateur 5.7 reli6 d un module de domaine de 
reference 5.6 et un module 5.8 de signaux d'essais est reli^ d 
un systdme 3 fournissant du glucose et de i'insuline. 
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La pr^sente invention est relative k un proc6d6 
et k un dispositif permettant la determination automa- 
tique objective de parani^tres intervenant dans la regu- 
lation de la concentration de glucose dans le sang pour 
5 le traitement des diab^tiques par I'insuline au moyen 
de syst^mes d* administration de I'insuline continus non 
r6gl6s par reaction (syst^me k boucle ouverte) ou au 
moyen d'une cellule beta artificielle qui est regime 
par la concentration de sucre propre au corps, en parti- 
10 culier par le taux de glyc6mie {syst^me k boucle ferm6e). 

Le diabdte sucr6 est une raaladie permanente com- 
plexe du mStabolisme dont le symptome principal est une 
- -augmentation souvent dangereuse du taux de glyc6mie. 
Toutes les formes de la maladie s * accompagnent d'une 
15 carence plus ou moins marquee en insuline, hormone impor- 
tante pour le m^tabolisme. On salt qu'en injectant une 
ou plusieurs fois par jour de I'insuline d'origine ext§- 
rieure k I'organisme, on peut contrecarrer les effets 
de 1 ' augmentation du taux de glucose et, de ce fait, 
20 raaintenir le patient en vie et en activity. 

Cependant, il n'est pas possible, dans ce mode 
de traitement, de faire toujours correspondre k chaque 
instant 1* off re d* insuline et la demande d' insuline dont 
I'organisme a besoin pour son m^tabolisme, de sorte 
25 qu'il y a toujours des oscillations pathologiques plus 
ou moins marquees de la concentration de glucose qui 
finissent par provoquer, au bout de quelques ann^es^ 
des alterations secondaires irrSversibles dans dif- 
fSrents organes et-tissus, ce qui, finalement, nuit 
30 gravement k la quality de la vie et r6duit fortement 
I'esperance de vie des diabetiques par rapport 4 la 
moyenne du reste de la population. 

Or, on sait, d'une maniSre indubitable, que les 
deiais d' apparition des syraptomes secondaires et leur 
35 gravite peuvent etre modifies dans un sens favorable 
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lorsque le traitement k I'insuline tendant k am61iorer 
la concentration de glucose est adapts individuellement 
au m^tabolisme de chaque diab6tique. Pour cela, les 
diabfetiques, sp6cialement ceux pour lesquels un manque 
5 d*insuline sensible est associ^ k une grande instability 
de la concentration du glucose, sont mis en observation 
pendant plusieurs semaines au cours d*un s6jour en 
clinique et les observations faites pendant cette p6riode 
permettent, en tenant compte de rSsultats exp6rimentaux 

10 ant^rieurs, de determiner un regime de traitement dont 
l*efficacit6 est ensuite control6e, au cours de pSriodes 
d' observation ult^rieures effectu^es 4 des intervalles 
de quelques mois ou de quelques ann6es au cours d'autres 
s6 jours en clinique, ce qui peut conduire k une modi- 

15 fication de ce regime de -traitement. Cette adaptation 
individuelle retrospective du traitement k I'insuline 
s'etend done sur des ann6es et , de plus, se caract^rise 
par des decisions empiriques et subjections, de sorte 
que cette strat^gie ne peut etre actuellement ni g6n6- 

20 ralis^e ni automatis6e. 

Pour obtenir une adaptation individuelle plus 
rapide du traitement k l*insuline fond6e sur des 
situations cliniques comparables, on a fait connaltre 
des proc6d6s dans lesquels des profils individuels quoti- 

25 diens des besoins en insuline du patient dans des con- 
ditions simulant ses conditions de vie personnelle et 
de travail sont envoyfes k une cellule beta artificielle 
constitute par un macroappareil placfe k cot6 du lit et 
les profils de dosage de 1' insuline ainsi obtenus sont 

30 utilises pour le traitement par piqures. Cependant, les 
profils de dosage obtenus dependent aussi bien de la 
structure des algorithmes de rtglage utilises dans le 
systeme de la cellule beta que du choix des valeurs de 
parametres utilises dans ces algorithmes de r6glage, 

35 de sorte que, pour un seul etmeme patient, il peut y 
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avoir diff6rent3 profils de dosage de l*insuline. De 
' plus, il n*y a pas encore actuellement de rSgleinent de 
transposition obligatoire commun, c'est-^-dire que la 
transposition s'effectue d'une mani^re purement empirique 
5 sur la base de valeurs fournies par 1' experience et, 
par consequent, doit etre souvent corrig^e en fonction 
des rfesultats du traitement , . de sorte que le temps gagn6 
grace ^ 1 'utilisation de la cellule beta artificielle 
est en partie reperdu lors de la determination du profil 

10 de dosage. ^^^^sM U 

-^.^^ Les brevets US - PS - 4 146 029, DE - OS - 
2 758 467, EP - PS - 083319, etc. dScrivent de;s sysremes 
de pompage de I'insuline qui peuvent etre portfes ou im- 
plantes et qui peuvent fournir de I'insuline, suivant- 
15 un programme predetermine ou par commande ^ la main, 
dans le tissu sous-cutane, dans des cavites du corps 
ou encore dans le systeme circulatoire. II est evident 
que ces systemes de pompage de I'insuline permettent 
mieux »que la therapeutique 'par piqures, d* administrer 

20 de I'insuline d'une maniere plus adapt6e, suivant le 
temps et les circonstances , pour repondre au besoin 
d'insuline, constamment variable, ce qui a pour effet 
d'attenuer les variations du taux de glycemie. Cependant , 
pour cette th6rapeutique egalement, le resultat du 

25 traitement depend de la maniSre dont on a pu prevoir 
pour chaque patient les" profils d' administration de 
I'insuline qui lui sont* propres , que cette administration 
soit programmee ou s'effectue ^ la main. De ce fait, 
on retrouve, dans la therapeutique par pompage d'in- 

30 suline, en.ce qui concerne la personnalisation des pro- 
fils de dosage de I'insuline,. les memes conditions et 
les memes probl^mes d* adaptation individuelle , encore 
mal r6solus, que dans la therapeutique par piqures. 

. Le besoin d'un mode d' administration de I'insu- 

35 line dans lequel, pendant de longues periodes, la dose 
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ci*insuline correspond d'une mani^re pratiquement perma- 
nente aux beaoinb effectifs du diab^tique est presque 
satisfait par la cellule beta artif icielle , c'eat-^- 
dire par un systdme de r^glage k reaction qui, en uti- 
5 'sant une unit6 de traitement des valeurs de mesure et 
en partant "d'une. mesure perraanente du taux de glyc6mie, 
commande un dispositif d' administration de I'insuline. 
, Dans les systdmes connus cellule beta artif icielle , 
conune ceux, que d6crivent par exemple les brevets 

10 PR - PS - 2 298 832, DD - WP im 617, etc., qui, Iprs- 
qu*ils sont utilises pendant de courtes p6riodes, norma- 
lisent presquele taux de glucose pendant des heures 
et meme des jours, les paramStres des algorithmes de 
commande sont ou bien dSterminfes d'une manidre purement 

15 intuitive ou d6duits du comportement normal individuel 
lorsque celui-ci, antSrieurement au d6but du diabSte, 
est connu. Or, ces paramdtres ne tiennent pas compte 
du m^tabolisme individuel du diabStique k traiter ou 
ne peuvent pas faire I'objet de prfevisiohs individuelles . 

20 II en r^sulte lors de 1 'utilisation de cellules 

beta artif iciellesde ce type des dosages 61ev6s d'insu- 
line qui ne sont pas physiologiques et qui provoquent 
des variations 61ev6es €t pathologiques du taux d'insu- 
line dans les liquides corporels en provoquant des com- 

25 plications ultSrieures. 

De plus, pour la personnalisation des param^tres 
d'algorithmes de la cellule beta, Bellomo G/Brunetti 
P et coll. d6crivent, dans un article intitulS "R6glage 
. optimal k reaction de la glyc6mie dans le diabSte" et 

30 publi6 dans Med. & Biol. Eng. & Comput., mai I982, 
p. 329 k 335, un proc6d6 d' adaptation fondfe sur une 
mSthode d'essais et d'erreurs. Ce proc6d6,' qu'il faut 
6galement rattacher aux proc6d6s de personnalisation 
retrospective, exige, comme les proc6d6s d' adaptation 

35 d^crits dans le Bull. math. Biol. 1982, pages 793 k 808, 
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et dans MEDINFO, 80, ed. A.B. Lindberg et S. Kaihara, 
p. 96 a 100, beaucoup de calculs et beaucoup de temps, 
c'est-a-dire des jours et des semaines, pour I'obtention 
des paramdtres individuels, 
5 Tous les proc6d6s connus en insulinoth^rapie 

pr^sentent done 1 » inconvenient que les profils de dosage 
de I'insuline pour la commande ouverte et les param^tres 
d*algorithmes pour une cellule beta artificielle pour 
le rfeglage ferm6 ne peuvent pas etre prfevus, mais ne 
10 peuvent etre adaptfes que r6trospectivement , apr^s ap- 
plication des diff6rents proc6d6s, au m6tabolisme parti- 
culier de chaque diabfetique. 

Le but de 1' invention est de permettre avec 
un materiel de traiteraent et des programmes aussi res- 
15 treints que possible, une determination automatique des 
parametres individuels et sp6cifiques du r^glage du 
glucose qui tienne compte i longue 6ch6ance des besoins 
en insuline,au cours du traitement des diabfetiques par 
I'insuline, en fonction du temps et des circonstances , 
20 Le but de 1' invention est done la mise au point 

d'un proc6d6 et d'un dispositif k micro-calculateur pour 
1' application du proc6d6 de determination automatique 
et, par consequent, objective des parametres specif i- 
quement individuels de la regulation du glucose qui peu- 
25 vent etre utilises d'une maniere prospective pour 1' ap- 
plication opt-imale des _dif f 6rentes formes d'insulino- 
th6rapie appliquees aux patients atteints de diabete 
Sucre. 

Ce but est atteint, suivant 1* invention, du fait 
30 que, dans une phase d'essais qui dure plusieurs heures, 
lea valeurs de.mesure du taux de glycemie fournies par 
un appareil de detection qui les determine dans I'orga- 
nisme, notamment dans le systeme circulatoire du diabe- 
tique, sont enregistrees en memoire dans un systSme de 
35 micro-calculateurs en ligne connecte ^ 1 ' ordinateur , 
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avec un algorithme math6tique int6gr6, dans un ayst^me 
physiologique de r^glage du glucose, que ce systdme de 
micro-calculateurs commande un syst^me complexe de pom- 
page du glucose et de I'insuline dans des conditions 
5 telles qu'il assure d'abord, aprds une normalisation 
initials du taux de glyc6mie, une introduction continue 
d'insuline assurant la compensation de la production 
endog^ne de glucose puis, aprds le rfitablissement du ^ 
taux de glyc6mie normal initial, de pr6f6rence aprds 

10 les 2/5 de la phase d'essais, une introduction suppl^men- 
taire d'insuline par impulsions et, en meme temps, une 
introduction de glucose par impulsions chez le diab6- 
tique, qu*en vue de la phase suivante de traitement des 
rSsultats des essais par. le systdme de micro-calculateurs 

15 en ligne directement relifes k l*ordinateur les parsuridtres 
du m^tabolisme individuels du patient diabfetique sont 
d6termin6s par approximation de la variation dans le 
temps de la concentration de glucose, de pr6f6rence par 
analyse de regression non lin6aire, qu'ensuite les para- 

20 metres sp6cifiques individuels de regulation du glucose 
sont calculus par le systdme de micro-calculateur sur 
la base du comportement du mStabolisme individuel pour 
le glucose d6ja determine en tenant compte d'un critdre 
de quality pour rSduire le plus possible l'6cart par 

25 rapport k la concentration normale et pathologique du 

. . glucose dans des conditions simul^es correspondant. k 
celles auxquels le diab6tique est soumis et qu'ensuite 
les variations du taux de glucose chez.le diab^tique^ 
sont calcul6es k l*avance, conform6ment k un programme 

30 de simulation, pour les situations physiologiques les 
plus varices. Le d^rou-lement correct de tout ie cycle 
de calcul, y compris la commande du d6roulement des es- 
sais , est control^ dans le systdme de calculateurs par 
un programme d'un niveau sup6rieur. Le systSme de micro- 

35 calculateurs suivant 1* invention permettant d*appliquer 
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1' invention est constitu6, du cot6 entree, par un module 
de preparation des valeurs de mesure auquel fait suite 
un module de regression i la sortie duquel se raccorde 
un module de calcul des param^tres modules reli6 k sa 
5 premiere entrSe. Par leurs deuxi^mes entries, le module' 
de ^egression et le module de . calcul des param^tres 
modules sont relics un module de .systeme de modules. 
^ De plus, Vune dee entrees d.'un module de calcul des 
parametres d' algorithmes et 1* autre entree du module 
To de calcul des parametres _d' algorithmes sont relies a 
la premiere sortie d'un module comparateur dont la 
premiere entree est montee sur la deuxierae sortie du 
module de calcul des parametres de modeies. La deuxieme 
sortie du module de comparateur est reliee, par sa -pre- 
15 miere entree/^ un module simulateur. 

La deuxieme entree du module simulateur et celle 
du module de comparateur sont reliees chacune k une sor- 
tie d'un module de zone de reference. La troisieme en- 
tree du module simulateur est reliee k la premiere sortie 
20 d'un module g6nerateur de signaux d'essais dont la 
deuxieme et la troisieme sorties sont reliees, par 
l'.intermediaire de conduits de commande separes situes 
a la sortie du systerae ^' micro-calculateur , k un systeme 
complexe de porapage du glucose et de I'insuline. 
25 L' invention est decrite ci-dessous au moyen d'un 

exemple de realisation en se ref6rant au .dessin, etant 
entendu que. les' parametres d' algorithmes d'une cellule 
beta artificielle doivent etre determines d'une maniere 
specif iquement individuelle et prospective, 
30 .La figUre unique represente le dispositif suivant 

1' invention pour la determination automatique des para- 
- metres specif iquement individuels de la regulation du 
glucose. - 

Suivant 1' invention, le premier stade du procede 
35 consiste ^ raettre le patient en communication, pendant 
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une phase d'essai de 5 heures, avec un syst^me de micro- 
calculateur de structure modulaire ayant la forme d'un 
appareil que l*on peut placer aupr^s d*un lit, les 
valeurs de mesure, provenant du dispositif de mesure 
5 determinant le taux deglyc^mie dans le syst^me circula- 
toire du diab^tique 6tant "envoy^es au syst^me ^ raicro- 
calculateur qui les enregistre en m6moire pour un trai^ 
^ tement ult6rieur. En meme temps, "1* unit 6 micro- 
calculateur enyoie ^ un sysx^me de pompage du glucose 

•10 et de I'insuline reli6 au patient des signaux de com- 

mande qui d^clenchent dans la pompe une s6rie de signaux 
d'essais youlucv La s^rie d'essais suivant 1' invention 
qui est mise en route aprds la phase initiale de norma- 
lisation de la concentration du glucose, pendant laquelle 

15 1 'unite k micro-calculateur reraplit la fonction connue 
d'une cellule beta artif icielle , consiste en une intro- 
- duction continue et constante d'insuline pour compenser 
la fabrication de glucose endogSne, de sorte que, sans 
etre commandSe en fonction des valeurs de mesure pendant 

20 les deux premieres heures de l*essai, la glyc6mie nor- 
male initiale est rStablie, par une injection d'insuline 
suivant une impulsion au dSbut de la troisi^me heure 
d'essai et par une injection de glucose suivant une in- 
jection qui s'effectue en meme temps que I'injection 

25 d'insuline, 1 ' introduction continue et constante d'insu- 
line etant raaintenue pendant les injections et les 
3 heures suivantes de I'essai. Aprds cette phase d'essai, 
le patient est s6par6 du systdme k micro-calculateur. 
-Le traitement des rSsultats de I'essai s'effectue, sui- 

30 vant 1' invention, en utilisant un module du systSme 

physiologique de r6glage du glucose qui est enregistre 
en memoire dans le systSme k micro-calculateur sous la 
forme de systdmes d' Equation. 

Dans le deuxi^me stade du procSdS, les para- 

35* metres individuels du metabolisme du patient diabStique 
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sont d6termin6s, les variations de concentration du glu- 
cose mesur6es pendant I'essai 6tant representees appro- 
ximativement de preference par une analyse de regression 
non lineaire suivant les equations de modeie. Les rela- 
5 tions analytiques existant entre les equations de module 
et le coefficient de regression mesure de la courbe de 
concentration du glucose determine par approximation 
permettent alors de determiner les parametres du meta- 
bolisrae individuels du diab6tique. 
10 Le troisieme stade du proced6 consiste ^ deter- 

miner le parametre d^algorithme de^la cellule beta arti- 
ficielle d'apres les caracteres individuels du raetabo- 
lisme du glucose du diabetique dej^ determines, la deter- 
mination faisant intervenir le critere de qualite de. 
15 maniere que l*ecart entre les concentrations de glucose 
calcuiees -dans le circuit de reglage de modeie du diabe- 
tique et les concentrations <Je glucose mesurees chez 
des personnes normales et enregistrees en memoire dans 
le systeme k micro-calculateur sous forme de valeurs 
20 de reference et de courbes de reference soit minimale, 
Dans le quatridme stade du procede, le systSme 
^ micro-calculateur, en utilisant un programme de simu- 
lation, effectue le calcul k I'avance des variations 
du glucose Chez le diabetique dans des situations 
25 physiologiques variees; Les concentrations de glucose 
prevues, les dosages d'insuline correspondants et les 
param^tres d' algorithmes de la cellule beta qui" corres- 
pondent, pour la prospective, k la situation metabolique 
individuelle du diabetique sont determines, indiques et 
30 enregistres par le systeme de micro-calculateur dds que 
le quatrieme stade du procede est termine. 

Dans le dispositif suivant 1' invention qui est 
represente par la figure unique et qui permet la deter- 
mination prospective automatis6e des parametres d'algo- 
35 rithmes specif iquement individuels de la cellule beta 
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artificielle le dispositif de mesure 2 qui peut de 
pr6f6rence etre port6 par le diabfetique 1 ou etre 
implants dans son organisme, envoie en permanence ou suc- 
cessivement k un syat^me ^ raicro-calculateur 5 des 
5 valeurs de mesure du glucose qui sont enregistr^es en 
m^moire dans ce syst^me pendant la dur6e d'une s^rie 
d*essais d^finie qui est produite par le syat^me k micro- 
calculateur 5 par 1 * interm6diaire du module 5» 8 de g6n6- 
rateur de signaux d'essai pour le syst^me 3 de pompage 

10 de I'insuline et du glucose pour 1 * administration simul- 
tan^e du glucose et de I'insuline. 

Aprds la s^rie des essais, qui correspond k une 
introduction permanente d'insuline, pendant laquelle 
1* introduction d*insuline et de glucose s'effectue par 

15 superposition, les variations de la concentration de 

glucose enregiatr6es par le syst^me de micro-calculateur 
5 dans le module 5,1 de preparation des valeurs mesurSes 
simule d'une mani^re approximative et regressive dans 
le module de regression 5.2, 1' equation de regression 

20 non lineaire necessaire k cette operation etant fournie 
par le module de systeme de raodeies 5.3. D'aprds les 
equations de modeies analytiques, qui expriment la rela- 
tion existant entre le coefficient de regression de I'ap 
proximation des courbes et les paramStres du metabolisme 

25 du glucose d'un diabetique, le module 5.^ de calcul des 
parametres des. modules determine les paramdtres du meta- 
bolisme individuel du diabetique 1. Dans le module com- 
parateur 5.5 situe k la suite, les parametres d'algo- 
rithmes de la cellule beta artificielle 4 sont associea 

30 aux parametres de metabolisme individuels du glucose 

du diabetique 1 precedemment mesures, le critere de qua- 
lite du module 5.6, le domaine de reference etant deter- 
mine par les valeurs de reference ou les courbes de refe 
rence de personnes normales dans des conditions d'efforts 

35 definies. 
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Le rfesultat de 1 ' adaptation des paramStres 
d'algorithmes aux paramdtres de rafetabolisme individuels 
du diabfetique 1 est d6termin6 au moyen du module de simu- 
. lateur 5.7, le module 5-8 g6n6rateur de signaux d'essais 
5 indiquant diffferentes conditions d'essai ou -dif f ferentes 
conditions physiologiques et comparant le r6sultat de 
la simulation avec des valeurs et des courbes de rfeffe- 
■ r.ence .connues de -personnes normales . Enfin, le module 

5.9 de calcul des .paramStres d'algorithmes determine les 
10 paramStres d'algorithmes nScessaires aux algorithmes de 
ia cellule beta artificielle «». 

Lorsque ces paramStres d'algorithmes, qui tien- 
nent compte du Tufetabolisme individuel du diabfetique. 1 
pour la prospective, sont dSterminSs par le systfeme a 
15 micro-calculateur 5, ils peuvent etre introduits dans' 
I'appareil technique d6ja r6alis6 par la cellule beta 
artificielle et etre utilis6s pour le diabfetique 1 dfeji 
caract6ris6 individuellement au moyen du dispositif sui- 
vant 1' invention. 
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REVENDICATIONS 
1 - Proc6d6 pour la determination automatique 
prospective de paramdtres individuelleraent sp6cifiquea 
de la regulation du glucose permettant de couvrir^les 
5 besoins en insuline , notamment a longue ech^ance suivant 
- le moment et les circonstances , dans les diff6rentes 
_ m^thodes d'insulinoth6rapie pour diab^tiques, caract6ris6 

en ce que, dans une phase d'essais, les valeurg de la 
concentration /de glucose mesur6ea au moyen d'un app areil 
10 de detection dans le systdme circulatoire du diab6 tique 
sont enregistrees en memoire dans un systdme i micro - 
calculateur accoupie directement k 1 'ordinateur', avec 
un mode.le phyaiologique de r6glage du glucose , qu'un sys- 
t eme complexe de pompage de glucose et d'insuline, c om- 
15 mandfe par le systdme k micro-calculateur , apr^s une phase 
de normalisation initiale, d ans laquelle 1* unite de micro- 
calculateur remplit la fonction connue d'une cellule beta 
y artif icielle, maintient chez le diabetique une glycemie 

normale par une introduction permanente constante d'insu- 
20 line, que^ de preference, au bout des 2/5 de la phase 

d'essais, on soumet en plus le diabetique a une adminis- 
tration d'insuline par impulsions et, simultanement , k 
une administration de glucose par impulsions, qu*ensuite, 
au moyen du-systeme k micro-calculateur , les parametres 
25 individuels du metabolisme du diabetique sont determines 
par approximation des variations_me3urees de la concen- 
tration de glucose, de preference au moyen d*une analyse 
" par regression rion lineaire, qu'ensuite les paramdtres 

individuellement specif iques de la regulation du glucose sont 
30 calcuies, par le systeme k micro-calculateur, avec simu- 
^ lation des cpnditions auxquelles est soumis le diabetique, 

"'^ 8ur la base des particularites du metabolisme indivlduel 

du glucose prealablement d6terminees en tenant compte 
d'un critere de qualite, de maniSre k r6duire l'6cart 
35 entre les concentrations de glucose calcul6es d'apr^s 
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le cycle de r^glage du module du diab^tique et les concen- 
trations de glucose mesur^es chez des personnes norraales, 
ces informations 6tant enregistr^es en ra^moire dans le 
systdme k micro-calculateur sous forme de valeurs et de 

5 courbes de r6f6rence, et qu'enfin la determination anti- 
cip^e, par le calcul, des modifications du taux de glyc6- 
mie du diab^tique dans les circonstances les plus varices 
s'effectue conform6ment k un programme de simulation. 

2 - Dispositif pour 1 ' application du proc6d6 

10 selon la revendication 1, caract^ris^ en ce qu*un dispo- 
sitif de mesure (2) connu perraettant de mesurer le taux 
de glyc6mie d'un _diab6tique (1) est reli6 k un systdme 
(5) k micro-calculateur connects directement- k I'ordi- 
nateur qui comprend, du cot6 en.trfee, un module (5-1) de 

15 traitement des valeurs de mesure suivi d*un module k 

regression (5.2) k la sortie duquel est couplfe un module 
(5.4) de calcul de param^tres de module » en ce que la 
deuxi^me entree du module de regression et du module k 
paramStres de module sont relives k un module (5-3) de 

20 systeme de module, en ce que la premiere sortie du module 
de parametres de module est relive k la premiere entree 
d'un module (5.9) de calcul des pararafitres d' algorithmes 
et que la deiixidme entrSe du module de calcul des para- 
metres d' algorithmes est relive k la premiere sortie d'un 

25 module comparateur (5-5) dont la premiere entree est mon- 
tee sur la deuxi^rae sortie du module de calcul des para- 
metres de mbd^le, en ce que la deux'ieme sortie du module 
comparateur est relive k la premiSre entrSe d'un module 
simulateur (5.7) dont la deuxi^me entr6e, de meme que 

30 la deuxieme entree du module comparateur ,est relive k 
une sortie d'un module de domaine de reference (5.6) et 
en ce que la premiere sortie d'un module (5.8) g^nSrateur 
de signaux d'essais, dont la deuxiSrae et la troisi^me 
sortie sont relives, par 1 ' intermediaire de canalisations 

35 de commande, k un syst^me ext6rieur (3) fournissant du 
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glucose et de I'insuline par impulsions k la troisidme 
entrSe du module simulateur. 




